The most frequent childhood vasculitides by Miroslav Harjaček
30 Reumatizam 2013.  60(2)
Miroslav Harjaček
Odjel za dječju i adolescentnu reumatologiju 
Dječja bolnica Srebrnjak  Zagreb
Najčešći vaskulitisi u dječjoj dobi
The most frequent childhood vasculitides
Adresa za dopisivanje:
prof.dr.sc. Miroslav Harjaček
Odjel za dječju i adolescentnu reumatologiju 
 Dječja bolnica Srebrnjak 
Srebrnjak 100  10000 Zagreb
miroslav.harjacek@zg.t-com.hr
Sažetak
Vaskulitisi u dječjoj dobi predstavljaju izazov za pedija-
trijske reumatologe zbog raznolikosti kliničke prezenta-
cije i sistemske prirode bolesti. Vaskulitisi nerijetko za-
htjevaju multidisciplinski pristup više specijalista; reu-
matologa, dermatologa, kardiologa, nefrologa, neurolo-
ga i gastroenterologa. Vaskulitis defi niramo prisustvom 
upale u zidu krvnih žila. Lokalizacija krvnih žila, veliči-
na krvnih žila, obim ozljede žilja, te patohistološki nalaz 
određuju fenotip i težinu bolesti. U radu će se raspravljati 
o klasifi kaciji i glavnim obilježjima vaskultisa dječje do-
bi, a detaljnije će biti razrađene dva najčešća oblika: He-
noch-Schönleinova purpura i Kawasakijeva bolest.
Summary
Childhood vasculitis is a challenge for pediatric rheuma-
tologists. It is multisystem in nature and oft en requires in-
tegrated care from multiple subspecialties, including rheu-
matology, dermatology, cardiology, nephrology, neurolo-
gy, and gastroenterology. Vasculitis is defi ned as the pres-
ence of infl ammation in the blood vessel wall. Th e site of 
vessel involvement, size of the aff ected vessels, extent of 
vascular injury, and underlying pathology determine the 
disease phenotype and severity. Th is article explores the 
classifi cation and general features of pediatric vasculitides, 
with detailed analisys of the two most common vasculiti-
des: Henoch-Schönlein purpura and Kawasaki disease.
Uvod
Zbog boljeg razumijevanja patofi ziologije vaskulitisa u 
dječjoj dobi u zadnje vrijeme znatno je poboljšana di-
jagnoza, liječenje, dugoročna prognoza, a i smrtnost je 
smanjena na najmanju moguću mjeru. Iz podataka na-
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cionalnih registara na vaskulitis otpada 1-6% svih reu-
matskih bolesti u dječjoj dobi s incidencijom od 23 slu-
čaja na 100.000 djece do 17. godine, uz znatne geografske 
varijacije (1). Ipak, vaskulitisi ostaju izazov za pedijatrij-
ske reumatologe zbog raznolikosti kliničke prezentacije, 
preklapanja sistemskih i kožnih obilježja kao i zbog ne-
dostatka specifi čnih laboratorijskih testova. Od svih reu-
matskih bolesti dječje dobi vaskulitis je najteže klasifi ci-
rati, s obzirom da dijagnostički kriteriji za odrasle u ve-
ćini slučajeva nisu prikladni za djecu. U zadnje vrijeme 
se u pedijatrijskoj reumatologiji koristi EULAR/ PRIN-
TO/ PReS klasifi kacija utvrđena u Ankari 2008 godine, 
a koja se neznatno razlikuje od klasifi kacije odraslih bo-
lesnika s vaskulitisom (tablica) (2,3,4).
S obzirom da su Henoch-Schönleinova purpura (HSP) 
koja se javlja u oko 50% svih vaskulitisa, te Kawasakijeva 
bolest (KB), koja se javlja u do 23% svih vaskulitisa, vrlo 
specifi čne za pedijatrijsku populaciju o njima će detaljni-
je biti riječi u daljnjem tekstu (1). Nastup ovih najčešćih 
vaskulitisa je nerijetko nagao i bolest se u potpunosti ma-
nifestira u prvom tijeku bolesti. U većini ostalih rjeđih va-
skulitisa nastup bolesti je postupan, a bolest se razvija tjed-
nima ili mjesecima uz sistemske simptome poput vrućice 
ili gubitka tjelesne težine. Već je naglašeno da ne postoje 
specifi čni ili patognomonski laboratorijski testovi za po-
tvrdu dijagnoze vaskulitisa u dječjoj dobi, no osim uobi-
čajnih parametara upale (SE, CRP) tijekom obrade se ko-
riste povišene serumske vrijednosti MRP8/14 kompleksa 
(kalprotektin) i vW antigen kao biljeg nespecifi čne ozljede 
ednotela (5). U monitoriranju aktivnosti i proširenosti bo-
lesti koriste se tzv. BVAS (eng. Birmingham Vasculitis Acti-
vity Score) i DEI skor (eng. Disease Extent Index) (6).
Tablica. Klasifi kacija vaskulitisa u dječjoj dobi (EULAR /PRINTO/ PReS)
Vaskulitis pretežito velikih krvnih žila
  Takayasuova bolest
Vaskulitis pretežito srednjih krvnih žila
  poliarteritis nodosa
  kutani poliarteritis
  Kawasakijeva bolest
Vaskulitis pretežito malih krvnih žila
Granulomatozni vaskulitis
  Wegenerova granulomatoza
  Churg-Straussov sindrom
Ne-granulomatozni vaskulitis
  mikroskoski poliangiitis
  Henoch-Schönleinova purpura
  izolirani kutani leukocitoklastični vaskulitis
  hipokomplementni urtikarijalni vaskulitis
Ostali vaskulitisi
  Behçetova bolest
  sekundarni vaskulitisi (post-infektivni, u sklopu malignih i autoimunosnh bolesti, hipersenzitivni vaskulitis)
  vaskulitis povezani uz autoimunosne bolesti
  primarni vaskulitis CNS-a (progresivna i neprogresivna forma)
- angiografski negativna forma (male krvne žile)
- angiografski pozitivna forma (velike krvne žile)
  Coganov sindrom
Neklasifi cirani vaskulitisi
Henoch-Schönleinova purpura
Henoch-Schönleinova purpura (HSP ili anafi laktoidna 
purpura) je polimeričkim imunoglobulinom A1 (IgA) 
posredovani vaskulitis malih krvnih žila koji predomi-
nantno zahvaća djecu, no rjeđe se viđa i u odraslih oso-
ba. Incidencija bolesti u dobnoj skupini do 17 godina je 
20 slučajeva na 100,000, češća je u dječaka, a najčešće 
se javlja između 4-6 godine života tijekom zime i pro-
ljeća (7,8). Histopatološki je HSP podvrsta nekrotizi-
rajućeg vaskulitisa karakteriziranog fi brinoidnom de-
strukcijom krvnih žila (leukocitoklastični vaskulitis) 
(slika). Vjerojatno prvi opis bolesti dao je Heberden 
u svojoj knjizi iz 1801. godine, “On Cutaneous Disea-
ses”, gdje je opisao petogodišnjaka s petehijama na ko-
ži na nogama, abdominalnom boli, krvavim stolicama 
i urinom, te bolnim subkutanim edemom. Međutim, 
bolest je imenovana prema dvojici njemačkih liječni-
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ka koji su dalje karakterizirali ovaj vaskulitis. Godine 
1837. Schönlein je opisao povezanost netrombocito-
penične purpure i bolova u zglobovima, koji je nazvao 
purpura rheumatica. Kasnije, njegov student, Eduard 
Henoch, primijetio je da bolest zahvaća gastrointesti-
nalni trakt i bubreg (7). Bolest se najčešće pojavljuje u 
djece između 3 i 7 godina nakon nekih virusnih (in-
fl uenca, parainfl uenca, EBV, parvo B19, adenovirus) ili 
bakterijskih infekcija (hemolitički streptokok skupine 
A, M. pneumoniae) (7, 9).
Kliničke manifestacije primarno uključuju palpabilnu 
purpuru, artralgiju ili artritis, abdominalnu bol, gastro-
intestinalno krvarenje i nefritis. Purpuri može pretho-
diti urtikarijalni ili makulopapulozni osip koji nestaje 
unutar 24 sata. Artritis ili periartritis (utvrđen ultra-
zvučno) se javlja u ¾ bolesnika, a pri prezentaciji bo-
lesti u 15% bolesnika. Oligoartikularne je forme, ne-
destruktivan i najčešće se javlja u koljenima i skočnim 
zglobovima, te spontalno prolazi. Gastrointestinalne 
tegobe se javljaju u 75% bolesnika, a osim boli mogu 
dovesti i do ileo-ilealne intusucepcije i/ili krvarenja u 
trećine bolesnika (7,8). Nerijetko se gastrointestinalni 
simptomi javljaju prije purpure, a simptomi traju 3-4 
tjedna, uz najčešće barem jednu ponovnu pojavu pur-
pure. Najozbiljnija dugotrajna komplikacija Henoch-
Schönleinove purpure je progresivno zatajenje bubre-
ga, koje se javlja u 1-2% slučajeva, a kao posljedica IgA 
uvjetovanog glomerulonefritisa. Djeca s razvijenim IgA 
nefritisom, koja imaju lošiju prognozu, obično pri na-
stupu imaju nefrotski sindrom, a na patohistološkom 
nalazu više od 50% polumjeseca ili sklerozaciju glome-
rula (11). Danas se u prediktivne svrhe razvoja i lošije 
prognoze IgA nefritisa koriste polimorfi zam promo-
tora gena za ACE (12), nedostatak galaktoze na IgA1 
(kojeg prepoznaju anti-glikanska protutijela nađena u 
mezanglijskim depozitima) u bioptatu bubrega (13). U 
novije vrijeme vrlo su se korisnima pokazale i poviše-
na ekspersija a-SMA (eng. Small Muscle Actin) u biop-
tatu bubrega ili povišrene serumske vrijednosti PTX3 
proteina koji spada u istu skupinu PRR receptora (eng. 
Pattern Recognition Receptor) kao i CRP (14). Rijetke 
komplikacije bolesti su plućna hemoragija, pankreati-
tis, edem skrotuma, perforacija crijeva, konvulzije i po-
remećaj svijesti (15).
Ne postoji specifi čno liječenje bolesti, a terapija je uglav-



















Slika. Mogući patofi ziološki model razvoja HSP purpure (10)
Stanice koje prezentiraju antigen (APC) pregrađuju, migriraju i predočuju antigene CD4+ T limfocitima u lokalnim limfnim čvorovima. Pod utjecajem citokina 
TGFb dolazi do razvoja TH3 stanica (CD4+), posljedične aktivacije antigen-specifi čnih B limfocita koji sazrijevaju u plazma stanice. Te plazma stanice počinju 
proizvoditi anti-endotelijalna protutijela koja ozljeđuju endotel aktivacijom alternativnog puta komplementa. Ta ista protutijela aktiviraju endotel koji 
proizvodi IL-8, a koji povratno aktivira neutrofi le, izaziva njihovu degranulaciju, te ponovno oštećenje endotela proteazama i aktivnim metabolitima kisika.
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razvučno potvrđeni artritis/periartritis onda se u tera-
piju dodaju nesteroidni protuupalni lijekovi. Liječenje 
steroidima je indicirano samo u slučaju jačeg gastroin-
testinalnog krvarenja (vaskulitis crijeva), a takvi bolesni-
ci nerijetko imaju i jake abdominalne bolove, a na ultra-
zvučnom nalazu abdomena edem sluznice crijeva. Lije-
čenje staroidima nema prediktivnu vrijednost u mogu-
ćem razvoju IgA glomerulonefritisa (11).
Kawasakijeva bolest
Kawasakijeva bolest je akutna dječja bolest. Radi se o 
vaskulitisu srednje velikih i manjih krvnih žila. Bolest 
je otkrio japanski pedijatar dr. Tomisaku Kawasaki po-
četkom 60-ih godina 20. stoljeća, primijetivši nekoliko 
bolesnika sličnih simptoma. Do kraja su stoljeća njego-
va otkrića službeno priznata te se bolest počela spomi-
njati u medicinskim udžbenicima. Uzrok bolesti još u 
potpunosti nije poznat. Bolest pogađa malu djecu, obič-
no dječake mlađe od 5 godina u 90% slučajeva. S izu-
zetkom Japana gdje je incidencija značajno veća, u za-
padnom svijetu ona iznosi oko 20 slučajeva na 100.000 
djece mlađe od 5 godina (16). Kod mlađe djece bolest 
najčešće ima atipičnu prezentaciju s učestalim aneau-
rizmama koronarnih arterija. Bolest je karkterizirana 
jasnim poremećajima specifi čnog imunoškog sustava 
u kojem su naglašeni povećan broj aktiviranih T CD4+ 
limofi cita, smanjen broj CD8+ i T-regulatornih limfo-
cita (CD4+CD25+), povećanom proizvodnjom prou-
palih citokina (IL-6, TNF-a), uz manji broj cirkuliraju-
ćih neutrofi la (1).
Bolest započinje kao akutno febrilno stanje s prolongi-
ranom i tvrdokornom vrućicom višom od 39°C. Da bi 
bolesnik zadovoljio EULAR/PRES/PRINTO kriterije 
mora uz vrućicu koja traje najmanje 5 dana zadovoljiti 
i barem 4 od slijedećih kriterija (2): 1. obostrani, neek-
sudativni konjunktivitis; 2. promjene na sluznici usnica 
i usta (hiperemija, uz suhoću i ispucanost usana i mali-
nast jezik); 3. jednostrani, negnojni limfadenitis na vratu; 
4. makulozan, nepruritički generalizirani osip (ljuštenje 
kože prstiju ili perianalno u kasnijoj fazi); 5. edem dla-
nova, tabana ili perianalne regije.
Bolest ima tri-fazični tijek; akutnu febrilnu fazu koja 
traje do 2 tjedna, subakutnu fazu u trajanju od 2-4 tjed-
na i rekovalescentnu fazu koja može trajati mjesecima. 
U akutnoj fazi bolest slabo reagira na antipiretike, djeca 
su iznimno nervozna i djeluju jako bolesno, vjerojatno 
radi aseptičkog meningitisa (16). Nerijetko djeca imaju 
gastrointestinalne simptome poput proljeva, povraćanja 
te pozitivni ultrazvučni nalaz hidropsa žučnjaka. Artri-
tis, koji je najčešće oligo, a rijetko poliartikularnog obli-
ka javlja se u 25% slučajeva, uglavnom zahvaća koljena, 
skočne zglobove i kukove. Nije destruktivan i obično do-
bro reagira na terapiju. Vaskulitis krvnih žila testisa mo-
že imitirati kliničku sliku epididimitisa ili torzije testisa 
s akutnom skrotalnom boli i lividnom bojom kože, ne-
rijetko uz dizuričke tegobe. Kardiovalskularni simpto-
mi u akutnoj fazi uključuju valvulitis, miokarditis i pe-
rikarditis, a rijetko u toj fazi i dilataciju, odnosno ane-
urizme koronarnih arterija, koje se javljaju u 20% ne-
liječenih bolesnika (16). Razvoj aneurizmi možemo u 
nekih bolesnika predvidjeti ispitivanjem polimorfi zma 
promotora kemokinskog gena TARC/CCL17 (17). Tera-
pija bolesti intravenskim imunoglobulinima dovodi do 
rezolucije aneurizmi u 80% bolesnika. Do 10% bolesni-
ka s promjenama koronarnih arterija ne zadovoljava sve 
kriterije za postavljanje dijagnoze (atipična Kawsakije-
va bolest), a najveći rizik razvoja aneurizmi imaju djeca 
mlađa od 12 mjeseci. U 0,5 to 1% bolesnika se razvijaju 
tzv. “gigantske” (eng. giant) koronarne aneurizme koje 
ako su povezane s trombozom mogu biti fatalne (18). 
Infarkt miokarda je rijedak, ali i moguć u dječjoj dobi. 
Neprepoznata atipična Kawasakijeva bolest jedan je od 
najčešćih uzroka smrti nepoznatog porijekla u odraslih 
bolesnika (19,20). Diferencijalno-dijagnostički dolaze u 
obzir brojne infektivne bolesti poput EBV-a, adenoviru-
sa, echo virusa, ospica, toksinima izazvane bolesti (sin-
drom toksičnog šoka, šarlah), hipersentivne reakcije po-
put Steven-Johnsonovog sindroma ili autoinfl amatorne 
bolesti poput sistemskog oblika juvenilnog idiopatskog 
artritisa (SoJIA) (16).
Ne postoji jednoznačan dijagnostički test. U laboratorij-
skim analizama nalazimo povišene vrijednosti leukocita 
s pomakom ulijevo, trombocitozu, anemiju, proteinuriju 
i leukocituriju, te ubrzanu sedimentaciju. Svi imunološ-
ki testovi su negativni, a u dijagnozi bolesti može pomo-
ći hiperreakcija na PPD (patergija). Akutna faza bolesti 
zahtijeva hospitalizaciju, a liječi se aspirinom u visokim 
dozama (80-100 mg/kg/dan), te intravenskim imunoglo-
bulinima (2 g/kg) u jednoj aplikaciji. Kada dijete postane 
afebrilno doza aspirina se prilagođava na anti-trombo-
citnu dozu od 3-5 mg/kg/dan. Primjena steroida je kon-
troverzna, a u akutnoj fazi se koristi rijetko, samo u 10-
15% bolesnika koji ne postanu afebrilni nakon 2 aplika-
cije intravenoznih imunoglubulina, i to u obliku pulsnih 
doza (30 mg/kg metilprednizolona). Alternativno se kod 
rezistentnih bolesnika može primijeniti i anti-TNF tera-
pija infl iksimabom (5 mg/kg) (21). Ehokardiogram srca 
se kod nekompliciranih slučajeva radi na početku bole-
sti, nakon 2 tjedna, a onda svaka 6-8 tjedana radi pro-
cjene uspješnosti terapije u prevenciji nastupa koronar-
nih aneurizmi. Kod već formiranih aneurizmi pokazala 
se korisnom terapija ABCiksimabom (ReoPro - mono-
klonalni inhibitor glikoproteinskog receptora IIb/IIIa na 
trombocitima) (22).
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